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(.’amelioration des resultats 
des resections pancreatiques 
pour cancer, observee au cours 
des 10 dernieres annees 
est incontestable a la lecture 
des series publiees depuis 1990: 
la diminution de la mortalite ne 
paraTt pas seule en cause; le taux 
des exereses palliatives semble 
avoir diminue [comme celui 
des laparotomies «exploratrices» 
et des derivations biliaires 
et (ou) digestives] ; il est difficile 
de demontrer que la qualite 
de I’exerese a eu un impact sur 
les resultats observes, le benefice 
de la lymphadenectomie etendue 
n’a pas ete demontre; enfin, I’analyse 
des articles recents, consacres 
aux resultats des resections, 
montre que beaucoup de malades 
ont recu des traitements adjuvants 
ou neoadjuvants, mais en dehors 
d’etudes randomisees. 
L’augmentation du taux 
de controle local et de la survie 
sans rechute, locale ou generale, 
passe sans nul doute 
par les associations therapeutiques; 
elles sont deja largement utilisees 
mais elles doivent etre validees 
par des essais therapeutiques. 
Malheureusement, aujourd’hui, 

9 fois sur 10 la resection 
est impossible, et la maladie 
localement avancee 
ou metastatique represente 
un immense champ 
d’investigation therapeutique 
pour ameliorer le pronostic de 
i’adenocarcinome pancreatique: 
les registres de population 
montrent encore qu’il reste 
quasi ineluctablement mortel. 
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L adenocarcinome du pancreas est 
souvent decouvert a un stade 
localement avance ou metastatique. Les 
medianes de survie globale sont 
courtes. La resection n’est possible 
qu’une fois sur 10 et les survivants a 
long terme represented 1 a 3 % des 
malades, operes ou non. 1 Pourtant, par 
rapport a beaucoup d’autres cancers, 
peu d’etudes controlees ont ete reali- 
sees a ce jour pour ameliorer la prise 
en charge therapeutique : a titre indi- 
catif, moins de 1 000 patients ont ete 
inclus dans des essais cliniques en plus 
de 20 ans, alors que sur la meme 
periode, le cancer colorectal a fait 1’ ob- 
jet d’une multitude d’essais, portant sur 
plus de 100000 patients. 

Traitement chirurgical : 
resections pancreatiques 

Dix pour cent des malades porteurs 
dun adenocarcinome canalaire ont une 
resection chirurgicale jugee curative ; 
les resultats sont tres mediocres, a tel 
point que le bien-fonde de la resection 
reste discute dans des etudes recedes 
sur le rapport du cout a l’efficacite: 2 
les methodes non chirurgicales seraient 
plus « rentables ». Cependant, la resec- 
tion curative est encore le traitement de 
reference de Ladenocarcinome pan- 


creatique car elle seule permet des sur- 
vies a long terme. 3 4 

Techniques de resection 

Duodeno-pancreatectomie 

cephalique 

La duodeno-pancreatectomie cepha- 
lique est L operation de reference pour 
les cancers de la tete du pancreas. 

Les contre-indications classiques a la 
resection sont la decouverte : 1. de 
petites metastases hepatiques ; 2. d’une 
carcinose peritoneale; 3. d’ adenopa- 
thies metastatiques (N +) au niveau du 
tronc coeliaque ou de l’espace retro- 
peritoneal ; 4. d’une extension tumorale 
macroscopique a la gaine de 1’artere 
mesenterique superieure. 

Sur le plan anatomique, la limite de 
la duodeno-pancreatectomie cepha- 
lique conventionnelle est le bord droit 
de 1’artere mesenterique superieure 
(fig. 1) ; elle emporte la lame retro- 
portale. L’ examen histologique extem- 
porane de la tranche de section pan- 
creatique est souhaitable. 

Deux « extensions » a la duodeno-pan- 
createctomie cephalique convention- 
nelle sont utilisees pour augmenter le 
taux de resecabilite ou le caractere 
curatif de l’exerese : 1. la resection de 
necessity de 1’ axe veineux mesenterico- 
porte ; 2. la lymphadenectomie etendue, 
dont le benefice n’est pas demontre. 
Plusieurs travaux publies depuis 1995 
confirment que la resection de l’axe vei- 
neux mesenterico-portal offre des 
chances de survie prolongees, voire 
comparables a une exerese curative sans 
resection veineuse ; de plus, 1’ adherence 
macroscopique de la tumeur a 1 ’ axe vei- 
neux ne correspond a un envahissement 
histologique que dans 50 a 70 % des cas ; 
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Duodeno-pancreatectomie cephalique ; resection conventionnelle. a: bord droit 
de 1’ artere mesenterique superieure ; vms: veine mesenterique superieure; vp: veine 
porte; vs: veine splenique; vcs: veine coronaire stomachique; ah: artere hepatique; 
agd: artere gastro-duodenale ; vbp : voie biliaire principale (canal hepatique commun) ; 
cpp : canal pancreatique principal (Wirsung). 


dans les autres cas il s’agit d’un engai- 
nement de l’axe vasculaire par 1’ in- 
flammation et la fibrose peritumorale. 5 
La lymphadenectomie etendue com- 
porte un curage du pedicule hepatique, 
du tronc cceliaque, de l’artere mesen- 
terique superieure, et de l’espace retro- 
peritoneal (aortico-cave) ; lorsqu’elle 
est realisee, la mortalite et la morbidite 
ne sont pas superieures a celles des exe- 
reses conventionnelles, en dehors des 
gastroparesies prolongees, 6 et le stade 
de la maladie est mieux precise. Cepen- 
dant, l’impact sur la survie n’a pas ete 
clairement demontre, malgre un bene- 
fice observe chez les malades ayant des 
adenopathies metastatiques (N+). 7 
La lymphadenectomie etendue com- 
portant un curage aortico-cave n’est pas 
recommandee ; par contre, etant donne 
les rapports anatomiques de la tete du 
pancreas, et en particulier du crochet, 
avec l’axe mesenterique superieur, il 
parait logique de controler et de curer 
l’artere mesenterique superieure pour 
mieux connaitre 1’ extension ganglion- 
naire et ameliorer les marges de resec- 
tion (fig. 2). 

La reconstruction digestive apres 
duodeno-pancreatectomie cephalique 
comporte 3 anastomoses: l.une ana- 


stomose pancreato-digestive, pan- 
creato-jej unale ou pancreato-gastrique 
(une etude randomisee montre que les 
taux de fistules sont comparables avec 
ces 2 techniques) ; 8 2. une anastomose 
bilio-digestive ; 3. une anastomose 
digestive gastro-jej unale, ou duodeno- 
jejunale si le pylore est conserve. La 
conservation pylorique est acceptable 
d’un point de vue carcinologique, mais 
son benefice fonctionnel est discute. 

Spleno-pancreatectomie gauche 

Ce type de resection est indique pour 
les cancers corporeo-caudaux, dont les 
symptomes tardifs font qu’ils sont tres 
souvent a un stade evolue. 

Duodeno-pancreatectomie totale 

Elle est d’ indication exceptionnelle 
malgre sa justification theorique essen- 
tielle, qui est la prevalence des foyers 
carcinomateux multicentriques (30 a 
40 %) ; d’une part elle expose a un dia- 
bete instable et a un etat de denutrition, 
et d’ autre part ses resultats carcinolo- 
giques sont tres decevants. 

Mortalite et morbidite 

La mortalite postoperatoire a diminue 
depuis une decennie : elle est aujour- 


d’hui inferieure a 10 % et n’excede pas 
2 % dans certains centres specialises, y 
compris chez des malades de plus de 
70 ans, selectionnes ; 910 elle est essen- 
tiellement liee aux complications « pan- 
creatiques » qui surviennent apres exe- 
rese cephalique (fistule, pancreatite du 
moignon, hemorragie, infection. . .). Le 
taux de mortalite (et celui des compli- 
cations) parait lie au nombre d’ inter- 
ventions realisees dans un centre donne 
(« effet volume-hopital ») , n 
La morbidite postoperatoire reste ele- 
vee, puisqu’elle concerne 30 a 50 % des 
operes. 6 912 Les troubles de l’evacua- 
tion gastrique representent la plus fre- 
quente des complications apres une 
duodeno-pancreatectomie cephalique 
(15 a 30%) ; ils regressent habituelle- 
ment de maniere spontanee. La pre- 
valence des fistules pancreatiques est 
de 10 a 15% ; leur prise en charge a 
beneficie des progres de la reanimation 
et de la radiologie interventionnelle, 
et le taux des reinterventions a dimi- 
nue. 12 Abces et hemorragies, intrape- 
ritoneales ou digestives, se produisent 
chez 5 a 15% des operes. Enfin les 
complications generates (cardiaques, 
pulmonaires. . .) representent moins de 
10% des complications. 

Chez les malades icteriques, le drai- 
nage biliaire preoperatoire prothetique, 
endoscopique ou percutane, ne dimi- 
nue pas le taux des complications post- 
operatoires et augmente les complica- 
tions infectieuses ; il peut etre realise si 
la chirurgie doit etre differee, 13 par 
exemple lorsqu’une radiochimiothera- 
pie preoperatoire est envisagee. 

Facteurs pronostiques et survie 
apres resection 

Facteurs predictifs de la survie 

Ce sont : 1. le volume tumoral, inferieur 
ou egal a 2 cm, correle d’ailleurs a l’en- 
vahissement ganglionnaire ; 14 2. le carac- 
tere complet de la resection avec des 
marges histologiques saines (resections 
R0) ; 3. l’envahissement ganglionnaire ; 
4. 1’envahissement vasculaire, lorsque 
1’ axe veineux a ete reseque ; 5. les enva- 
hissements perinerveux et le caractere 
indifferencie de la tumeur ; 6. les quan- 
tites transfusionnelles peroperatoires. 
D’ autres facteurs pronostiques ont ete 
etudies plus recemment ; la presence de 
cellules epitheliales malignes detectees 
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Duodeno-pancreatectomie cephalique ; resection avec curage de l’artere mesente- 
rique superieure (AMS) (no ter la presence d’une artere hepatique droite naissant de 
l AMS). Le controle etle curage de 1 'AMS permettent une stadification exacte de la tumeur 
et une resection complete du tissu pancreatique « retrovasculaire » (lame retroportale). 


par immunohistochimie dans la moelle 
osseuse ou dans le liquide peritoneal est 
correlee a un mauvais pronostic ; 15 
enfin, de nombreuses etudes sont 
aujourd’hui consacrees a 1’ impact pro- 
nostique de mutations geniques etudiees 
sur les pieces de resection. 

Survie 

La mediane de survie, apres resection, 
varie de 1 2 a 1 8 mois, et la survie actua- 
rielle a 5 ans apres resection curative 
(RO) est de 10 a 15 % en 1’ absence de 
toute stratification des malades ; 7 ■ 9 ' 14 ' 1622 
la survie a 5 ans apres exerese est direc- 
tement liee au stade (tableau) ; elle est 
de 30 a 40% en l’absence d’envahis- 
sement ganglionnaire, et lorsque les 
marges de resection sont saines ; tou- 
tefois, pres de 70 % des malades qui ont 
une resection jugee curative ont un 
envahissement ganglionnaire et 30 a 
50% ont des marges positives. 18 ' 2122 
Cependant, depuis 10 ans, des survies 
prolongees sont rapportees apres pan- 
createctomie en cas d’ envahissement 
ganglionnaire proximal (15 %) etl’ en- 
vahissement ganglionnaire des pre- 
miers relais ne doit pas contre-indiquer 
1’ exerese. Enfin, la guerison est diffi- 


cile a affirmer, car au dela de 5 ans, 
75 % des malades ont une rechute tar- 
dive ou un second cancer. 20 


Traitements adjuvants, 
neoadjuvants et palliatifs 

La chimiotherapie 
et la radiotherapie adjuvantes 
ou neoadjuvantes 
peuvent-elles ameliorer 
la survie chez les patients 
qui ont une resection? 

Traitement postoperatoire 

Depuis un essai positif publie en 1987 
(avec de faibles effectifs) , 23 aucun autre 
essai randomise n’a permis de conclure 
au benefice d’une radio-chimiotherapie 
adjuvante. Depuis, plusieurs etudes de 
phase II, utilisant une radiotherapie 
continue de 45 a 60 Gy avec du 5 fluo- 
rouracil (5-FU) en perfusion continue, 
ont montre des resultats encourageants, 
surtout en diminuant le taux de reci- 
dive locale ; une etude publiee en 1997 
a montre un allongement de la survie, 
mais elle a ete critiquee en raison du 
biais introduit par la « preference the- 
rapeutique » laissee aux malades. 24 Un 
deuxieme essai randomise, publie en 
1999, n’a pas montre de benefice signi- 
ficatif, meme si le groupe des malades 
traites avait une mediane de survie et 
une survie a 2 ans plus longues 


Tableau 


Pourcentages de survie apres exerese pancreatique 
pour adenocarcinome de la tete du pancreas, 
au cours de la derniere decennie 


Auteurs (annee) 

Institution 

T ^ 2 cm* 

R0, Vx -** 

_*** 


Trede et al. 

1990 [16] 

Mannheim 


36% 
(76/130) A 



Baumel et Huguier 
1991 [17] 

AFC 



19% 

3% 

Willet et al. 

1993 [18] 

MGH 


22% 
(35/72) A 



Nitecki et al. 

1995 [19] 

Mayo 

Clinic 



23 % AA 
(70/174) A 

1 % 

Fortner et al. 

1996 [14] 

Memorial 
New York 

33 % 

(=£ 2,5 cm) 


24% 

14% 

Yeo et al. 

1998 [21] 

Johns 

Hopkins 

56% 

40% 

43% 

18% 


*T = 2 cm: diametre tumoral inferieur ou egal a 2 cm . **R0, Vx- : resection et absence 
d envahissement vasculaire. ***N- : absence d 'envahissement ganglionnaire ; N+ : enva- 
hissement ganglionnaire (s fades III). Noter 1 evolution de la survie observee pour les 
stades III. 

A proportion des malades dans la serie: AA N-, duodenum-, invasion perinerveuse-. 
AFC: Association frangaise de chirurgie; MGH: Massachusetts General Hospital. 
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(17 mois contre 13 ; survie a 2 ans : 37 
contre 23%; p= 0,099). 25 Enfin, un 
dernier essai randomise publie en 2001 
a inclus 530 patients dans un plan fac- 
toriel par observation, chimiotherapie, 
radio-chimiotherapie, radio-chimio- 
therapie suivie de chimiotherapie (5-FU 
et acide folinique) : seule la chimio- 
therapie a ameliore la survie de facon 
statistiquement significative (19,7 
contre 14 mois; p = 0,0005). 26 


Traitement preoperatoire 
Plusieurs etudes de phase II ont mon- 
tre l’interet d’une radio-chimiotherapie 
preoperatoire. 27, 28 Cette approche 
necessite d’ obtenir une histologie avant 
le traitement, et de deriver la voie 
biliaire en cas d’ictere. La duree du trai- 
tement et les doses utilisees sont 
variables, et les patients sont operes 4 
a 6 semaines plus tard. La radio-chi- 
miotherapie neoadjuvante induit une 


periode d’ observation qui permet de 
selectionner les candidats a la resection : 
en effet, 25 % des malades ne sont pas 
operes en raison du developpement de 
metastases hepatiques ou d’une carci- 
nose. 

Traitement des cancers 
non resecables 

Le traitement des symptomes et 1’ ame- 
lioration de la qualite de vie sont les 
principaux objectifs therapeutiques. 


Prise en charge de la douleur 
Un traitement antalgique adapte (uti- 
lisation de derives morphiniques et de 
co-antalgiques a dose suffisante avec 
evaluation reguliere par echelle 
analogique visuelle, alcoolisation 
cceliaque) 29 et la prise en charge d’un 
syndrome depressif, souvent associe, 
sont indispensables. L’ irradiation peut 
etre aussi utilisee a des fins antalgiques. 
La chirurgie antalgique n’a plus d’ in- 
dications. 


H 


Stenose neoplasique du duodenum secondaire a un cancer du pancreas : prothese gastro-duode- 
nale. A) Traitement palliatif de 1’ obstruction biliaire: prothese plastique (en haut) et prothese metal- 
lique (en bas). B) Traitement palliatif de l’obstruction duodenale par prothese. 


Traitement de l’obstruction biliaire 
ou digestive 

II fait appel a des precedes endosco- 
piques ou chirurgicaux. 

Les progres des protheses biliaires et 
duodenales permettent actuellement de 
les proposer comme solution de rem- 
placement de la chirurgie palliative 
(fig. 3) . Concernant la stenose biliaire : 
lorsque la survie previsible est infe- 
rieure a 3 mois (maladie metastasee 
au foie ou au peritoine), la mise en 
place d’une prothese plastique simple 
est preferable a une prothese metallique 
pour des raisons de cout ; si elle est 
superieure a 3 mois (maladie locale- 
ment avancee), 1’ utili- 
sation d’une prothese 
metallique est souhai- 
table car son delai 
d’ obstruction est plus 
long. Toutefois, 1’ obs- 
truction prothetique, 
responsable d’angio- 
cholite, reste la prin- 
cipale limite de ces 
techniques, avec une 
mediane de permeabi- 
lite de 3 a 4 mois pour 
les protheses plastiques 
et 9 a 10 mois pour les 
protheses metalliques. 
En cas de stenose duo- 
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denale, la mise en place d une prothese 
duodenale, realisable dans 90 % des cas 
par les equipes experimentees, permet 
plus de 8 fois sur 10 de maintenir une 
alimentation orale jusqu’au deces du 
patient. 30 

« Comment resoudre 1’ alternative endo- 
scopie ou chirurgie?» Une reponse a 
cette question est donnee par une etude 
retrospective qui a analyse la survie des 
malades operes sans resection: 31 Lies 
malades operes recuses en raison de la 
decouverte operatoire de petites metastases 
ou d’une carcinose limitee avaient une 
survie mediane inferieure a 6 mois, alors 
que les patients recuses pour une extension 
locoregionale avaient une mediane de 1 1 
mois avec un traitement associant radio- 
therapie et chimiotherapie ; 2. dans le 
second groupe, la double derivation 
chirurgicale etait preferable aux pre- 
cedes endoscopiques car elle diminuait 
le cout estime, reduisait le nombre des 
hospitalisations necessaires (en parti- 
culier pour angiocholite) , evitait les 
changements de prothese biliaire et pre- 
venait les symptomes lies a 1’ obstruc- 
tion duodenale. 

Traitements specifiques 

En cas de cancer localement avance 
non resecable et non metastatique, la 
radio-chimiotherapie semble supe- 
rieure a la chimiotherapie seule. 32 Par 
ailleurs, elle a pu permettre une resec- 
tion secondaire chez des patients dont 
la tumeur a ete jugee initialement non 
resecable. 27 

En cas de cancer metastatique, la 
chimiotherapie a fait la preuve 
dune efficacite modeste mais 
reelle : elle est evaluee sur la duree 
de vie, l’absence de progression de 
la maladie, mais surtout la qualite 
de vie. 33 L’age et l’etat general doi- 
vent etre pris en compte, et sa toxi- 
cite doit etre acceptable. Les medi- 
caments les plus utilisees sont le 
5-FU associe au cisplatine, et la 
gemcitabine (Gemzar) : 

- L association 5-FU-cisplatine donne 
10 a 28 % de reponse, une amelio- 
ration de la qualite de vie, une 
mediane de survie de l’ordre de 
8 mois ; 34 

- la gemcitabine donne des resultats 
comparables et son utilisation est 
recommandee en perfusion conti- 
nue. 33 ' 35 


Traitements en cours d’ evaluation, 
voies de recherche 
La majorite des traitements en cours 
d’ evaluation comportent des associa- 
tions therapeutiques utilisant la gem- 
citabine. La gemcitabine, qui est un 
tres bon radiosensibilisant, a ete asso- 
ciee a la radiotherapie, mais cette asso- 
ciation est toxique. 36 L’ association a 
d’autres molecules (oxaliplatine, 
doxetaxel, irinotecan, mitomycine C, 
epirubicine) a fait l’objet de nom- 
breuses etudes de phases II qui sem- 
blent montrer une activite superieure 
a la monotherapie. L’ association de 
la gemcitabine aux medicaments qui 
s’opposent a l’angiogenese (inhibiteur 
de la tyrosine kinase, Marimastat) est 
en cours d’ evaluation ; d’ ailleurs, une 
etude randomisee a montre que le 
Marimastat (antimetalloproteinase) 
avait une activite antitumorale inden- 
tique a la gemcitabine seule. 37 Enfin, 
d’autres medicaments ont ete associes 
a la gemcitabine en raison de la pre- 
sence dans les adenocarcinomes du 
pancreas, de recepteurs hormonaux, 
de recepteurs a la somatostatine, de 
recepteurs de 1’ epidermal growth 
factor. 

La vaccination antitumorale est en 
cours d’ evaluation. Les modifications 
geniques retrouvees dans les tumeurs 
canalaires pancreatiques sont nom- 
breuses et la therapie genique repre- 
sente une voie de recherche interes- 
sante. 

Conclusion 

Le traitement du cancer du pancreas 
reste un defi. Les progres de la chi- 
rurgie et de la reanimation ont ame- 
liore les resultats des resections, mais 
ils sont encore mediocres : l’aug- 
mentation du taux de controle local et 
de la survie sans rechute locale ou 
generate passe sans nul doute par les 
associations therapeutiques deja lar- 
gement utilisees mais qu’il faut vali- 
der par des essais therapeutiques. 
Malheureusement, 9 fois sur 10 la 
tumeur ne peut etre resequee, et la 
maladie localement avancee ou meta- 
statique est alors un immense champ 
d’ investigation therapeutique pour 
ameliorer le pronostic de ce cancer 
qui reste aujourd’hui quasi toujours 
mortel. ■ 


Summary 

Treatment of pancreatic 
adenocarcinoma 

Jean-Robert Delpero, Marc Giovannini 

Better results of resections for pancreatic ade- 
nocarcinoma are reported in published data 
from 1990: 1 . the lower mortality rate is pro- 
bably not the only reason why these results 
are better; 2. the palliative resections rate 
seem to be lower (as the rates of explora- 
tory laparotomies and by-pass procedures) ; 

3. the impact of resection's quality on the 
results is difficult to demonstrate and the 
benefit of extended lymphadenectomy 
remains unclear; 4. moreover, in recent publi- 
shed series, many patients had adjuvant or 
neoadjuvant therapy, but often in uncontrol- 
led studies. Multimodality treatment is pro- 
bably usefull for better local control and bet- 
ter disease free survival; this therapeutic 
approach is widely used today but the results 
remain to be confirmed by clinical trials. 
Unfortunately, 90% of the patients had locally 
advanced or metastatic disease at the time 
of diagnosis; in these patients clinical 
research is a challenge in order to change 
the prognosis: actually, epidemiological stu- 
dies are still showing that quite all the patients 
die. 

Rev Prat 2002; 52: 1534-9 
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